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論　文　内　容　　の　要 旨
〔緒　論〕
う蝕や歯周疾患をはじめ、顎、口腔外科領域の感染症の発症と進展には歯垢内に生息する口
腔常在菌が重要な役割を果たすと考えられる。釣れ相接の仙川S　〃川一間Sや如‖仙川用いの
Uhco　加古などは歯に好んで定着し、う蝕の原因菌の一つに数えられている。一方、歯周ポケ
ット内には、ダ甜∫0　βC拍γ鎚刑　βαCわrOidのなどの多種の偏性嫌気性菌が多く存在すること
が明らかになり、更に、口腔領域の感染症は偏性嫌気性菌を含む混合感染であることが多いと報
告されている。しかし、口腔細菌相互の関係については不明な点が多い。今回、口腔常在菌相
互の共生と措抗を研究することを目的として、簡易嫌気性連続培養装置を試作し、口腔常在菌
の相互関係について検討した結果、若干の知見を得た。
〔実験材料、方法および成績〕
1）実験装置：本研究に使用した簡易連続培養装置は牛嶋の報告を参考に改艮して用いた。
2）供試菌株：∫frgがOcOCCの別邸α朋　6715（∫・弼〟h卯は），Acf　卯刑yCg∫　びわcoSの　A
TCC19246（A．vtSCOSuS），Fusobacterium nucleatumATCClO953（F．nucIL
eatwm），Bacteroides melaninogenicus ATCC25845（B・melaninogenicus）を用
いた。
3）使用培地：BHIを基礎培地とし、グルコース、L－システィン塩酸塩、チオグリコール
酸ナトリウム、へミン、を添加して用いた。なお、β．矧〃の症佃の㈲わの　には、これに酵
母抽出物、ビタミンK3、微量の寒天を添加して用いた。
4）EhとpHの測定：Ehは白金酸化還元電位電極、pHはpI壬電極によって測定した。
5）単一菌の連続培養：前述の培地で各菌株を前培養した後、1×106　cells／mlになるよ
うに培養槽内に接種し、37℃で6日間連続培養した。なお、培地の流速は約5ml／hとし
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たO接種直後から培養終了まで24時間毎にcolony forming units／ml（CFU）、pH
およびEhを測定した。なお、pHがEhにおよぽす影響を排除するためpHを6．8～7．0に
制御したものについても同様に測定した。
6）2種類の菌の連続培養：ぶ．酷ののけを定常状態にした後に、A．ひi“≠”ぶ，〆．形〝Cト
eatum・B・melaninogcnicusを5×106cells／／hlになるように接種し、CFU，pH，Ehを24時
間毎に測定した。その逆についても検討した。また、同様に、pHを制御したものについて
も測定した。
実験成績：試作した簡易連続培養装置を、コントロールとして、菌を接種しないで、作動させ
た場合、培養槽内の培養液のEhは直後の－308mVから6日目には－276mVであった。
1）単一菌の連続培養：偏性嫌気性菌であるβ・鞘症の有川卵㈲行の㍉ダ・乃〟CJの日朝別　の連続
培養が可能であった。∫．桝〟紬乃3，月．の乱川の“，ダ．別路八川ね間，β．桝βね前机甘紺わー
usのCFUはそれぞれ約1×108、約3×109、約5×108、約3×1019．で定常状態に達し、pH
はそれぞれ4．8、5．5、5．8、6．1であった。Ehは6日目には－139mV、－210mV、
－424mV、－377mVを示した。pHを制卸した場合には、CFUはそれぞれ約5×10㌔
約3×109、約1×109、約3×1010で定常状態になり、Ehは、6日目には、－267mV、
－271mV、－453mV、－415mVを示した。
2）2種類の菌の連続培養：pH非制御下においては∫・刑がα朋はダ・椚バイの日朝桝やβ・
捌活用待明け前の相を著明に抑制した。A．zH∫Cの川相は∫・刑〟hのけによって抑制されな
かった0－方、pH制御下においてはダ．椚化hⅦね調，β．槻江川有叶押馴化のはぶ．椚如上
β朋によって抑制を受けなかった。
〔考　察〕
本装置は、偏性嫌気性菌を含む口腔常在菌相互の関旅を研究する上で有用であった。ダ4川上
cHⅦ摘調，β．硯止の有け押鋸元のは増殖に伴って、培養液のEhを約100～150mV低下さ
せたo pH非制御下では、ダ．乃〝CJgの極刑，β．抑り“わ加用の前ののほざ．州減れのけによって著
明に抑制され、A・Ui∫COS附は抑制されなかった。これはそれぞれの菌株の耐酸性の相違によ
ると考えられる0∫・椚幻の∫の他の菌に対する抗菌因子はバクテリオシン、H202等が考え
られるが、Mashimoらの報告や本研究における細菌の発育に対するpHの影響を考え合わせ
ると、∫・桝振れ”相の代謝産物である乳酸が他の菌に対する発育抑制因子であると推測された。
〔結　論〕
口腔常在菌相互の共生と捨抗を検討する為、簡易連続培養装置を試作し、ぶ．彿の“B，A．
のう…廿の㍉．㌫・机はわ甘紬調，β．個事前血仲川鉦のを連続培養した結果、次の結論を得た。
1）本装置はダ．玖肌イ針の欄桝，β．順汀のわ和銅㈲元のの連続培養が可能であった。
2）ガ．削げ山鳩摘調，β．桝〟“症…の㈲行鋸は増殖に伴って．培養液のEhを約100－150mV
低下させた。
3）A・Viscosus，S・mutanSは増殖に伴って、pH非制抑下では、培養液のEhを上昇させ、
pH制抑下では、殆ど影響しなかった。
4）ダ∴鋸裾イ“け〟桝，β・肌前件鉦叩川わのの発育はS．循用細川によって著明に抑制された。
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しかし、連続培養中の培養液のpHを制抑した場合には制御されなかった。
5）ぶ．椚びh卵はとA．tり∫Cの川和は共生した。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、悔蝕や歯周疾患の発症や進展に大きな役割を果たすと考えられている多数の口腔
内常在細菌、特に偏性嫌気性菌の複雑な相互関係を著者らが試作した簡易嫌気性連続培養装置
によるin vitroの系を用い、各菌種にとって重要な培養環境条件となる水素イオン濃度（pH）
と酸化還元電位（Eh）の変動を指標に検討したものである。
その結果、（1）封＝小五川“鋸調川拍椚（ぶ．性はれのけ）及びAcH別冊針目㌣　zり＝川＝庸
（A・Viscosus）は、pH制御のもとで発育させた時、Ehに大きな影響を与えず、pH非制御
下では、pHの著明な低下を伴うEhの上昇が認められること（2）ダ弘ざ0　αCDr鋸桝乃振C／紺〟∽
（ダ・”〟CJの広間°　及び、βのh酢のおけ：断りの前川卵朋豆鋸（β．肌〃の五綱の触れの）の
培養では、pHの制御、非制御に関係なく、Ehの低下がみられること（3）F．別け八川れ…咋ま
たはβ・鵬βJ“症肌用のわのりとS．刑ののぶとの混合培養に於て、ぶ．刑部h卵Bの発育は、pH
制御のもとでは他の両菌種の発育を抑制しないにもかかわらず、pH非制御のもとでは、それ
らの丙種の著明な発育抑制がpHの著しい低下を伴って認められること（4）∫．肌用才の相　と
A・のはHu鋸との混合培養では、相互に影響を受けることなく発育し共生することなどを明ら
かにした。
これらの成績から、それぞれの菌種には耐酸性に相違があり、それが混合培養における括抗
・共生の関係を支配するものであろうと考え、特に∫．桝〟h門川のF．椚“JのHu椚またはβ・
椚gJα雨椚御用わのに対する発育抑制はぶ・甥線の川の代謝産物の一つである乳酸によるpH
の低下に基づくものと推論している。
本研究の特徴は、偏性嫌気性菌の従来の連続培養法に改良を加え、任意の時点におけるpH
及びEhの測定を可能とし、菌相互の措抗・共生の関係に、従来主として検討されてきた栄養
代謝や抗菌因子の産生によること以外にpH及びEhの変動が大きく関わっていることを明ら
かにした点である。さらに、口腔内常在細菌を用いて行ったこの研究は、口腔内における常在
菌叢の成立機序に一つの示唆を与え、これらの菌の感染が関わっていると考えられる繭蝕や歯
周疾患の成因に新しい手がかりを与えたものとして評価される。
以上により本研究論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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